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Abstract : 
  The recent status of laser medicine is characterized as a medical technology. The application of laser technology in medicine has 
circulated throughout theworld, especially, as a laser scalpel insurgery, asinstruments for diagnosis and/or treatment of eyes, and as 
treatment tools in dermatology andplastic surgery. 
  On the other hand, laser  light is used for the photodynamic diagnosis (PDD) and treatment (PDT) of cancer with a photosensitizer 
(protoporphyrin-IX), whichis produced from 5-aminolevulinic acid (5-ALA), a precursor of the  Pp-IX. We studied the red fluorescence 
analysis (PDD) of  Pp-IX incorporated intothe cancer tissue and the red light beam was irradiated onto the cancer tissue for PDT. Thus, 
5-ALA would seem to be the next generation drug as a photosensitizer of the PDD and PDT. 
  A new compact laser system which utilizes two wavelengths (blue and red) for PDD and PDT in real time will be developed through 
collaboration withthe Venture Business Laboratory in the faculty of engineering at our university and with the Center of Industrial 
Technology of the Fukui prefectural government.
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近年,境 界領域の一つである医療工学の進展が相乗
的に急速になってきた。特に,遺伝子診断や遺伝子治
療,人 工臓器,生 体代替素材 と列挙に暇が無い。その
中にあって,レ ーザー医学の存在も医療工学の先陣を
切って先行 していることを忘れてはな らない。 レーザ
ー工学の急速な進展につれて,レーザー技術の活かさ
れていない診療科や基礎医学研究科が見当たらない位,
医療に深 く浸透 していると言える。 日本国内でも,四
半世紀前にレーザー医学会が設立されて以来,多 くの
診療科や基礎医学研究科からの研究発表が,年 々増加
傾向にある。本学においても,手術部,眼 科外来や皮
膚科外来等でレーザー医療機器が常設 されている。今
や放射線基礎医学に代わる新 しい境界医学領域の一つ
として,ま た,各臨床に共通 して関わるものとして認
知されつつある。
表1:主 な医用レーザ用途割合
外科用
43%
眼科用
16%
形成外科用
11%
皮膚科用
11%
本癌治療用
15%
PubMedによる過去25年 間分の発表論文数約5万 件の
情報を基に,大きく5領域分類を行ない,各々の比率を
算出した。実際の治療症例数の割合とは異なる。
化症の診断 ・治療にもレーザー医学の応用の可能性が
出てきたようである。 レーザービームを絞って行 うこ
ともできるので,耳鼻咽喉科や脳外科の微小領域の治
療へも活躍が期待されている。また,従来から歯科口
腔外科領域でのレーザー医療機器開発には目を見張る
ものがあり,今に歯の削るあの忌まわしい音はなくな
るであろう。
以上の事例はレーザー光照射の直接の作用を利用 し
たものが大半であったが,最 も注 目すべきは癌の診
断 ・治療におけるレーザー医学の研究である。 レーザ
ーの医療利用の約15%が,癌診断 ・治療に活用されて
いる。則ち,ヘ ムのポル フィリン合成経路で存在する
蛍光性色素の前駆体は癌組織に比較的親和性があるた
め,体外から投与 して癌細胞内でのヘム代謝を利用 し
て蓄積 させる。そして,癌細胞から出る蛍光 を基に患
部を見つけ出す。その患部に癌組織深部まで到達する
マイル ドな赤色 レーザー ビームを照射 し,患部に蓄積
した蛍光色素分子の光増感反応で活性酸素を生成 させ
る。このように して直接がん細胞にダメージを与える
ことにより治癒が期待できるので,非 侵襲的,臓 器温
存型でQOL(QualityofLife)の向上を目指す理想的癌
診断 ・治療 と言える。
表1に 示 したように,世界的にみても,手術用 レー
ザーメスとしての利用が最も多く,レーザーの医療利
用の43%が外科的手術用である。しかも熱作用やヘモ
グロビン吸収波長でパルス化されていると止血効果が
さらにあるため,節 血運動にも一役を担い,ひ いては
輸血による感染を防止することにもつながると言われ
ている。次に利用の多いのは眼科の診断 ・治療への導
入で,レーザーの医療利用の16%に達 している。今後,
眼科領域で診断 ・治療 目的の高度な医療機器が開発 さ
れて来ることは,火 を見るより明らかであろう。次に
利用頻度の多いのが皮膚科 ・形成外科で,両科を合わ
せると22%にも上る。種々の皮膚疾患に痛みを伴わな
い長波長の極短パルス化された高度な レーザーの開発
がめざましい。将来的には,内視鏡に種々の診断用励
起 レーザーが導入 されて来ることにより肉眼では判別
できない波長領域,例 えば赤外線による画像診断も夢
では無 くなる。 この代表例 としてレーザー分光による
非侵襲的オプティカル生検がある。 さらには,動脈硬
ムひ騰}o隠一
図2:光 増感反応メ力ニズム
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lSC:lnterSystemClossing(系間 交 叉:励 起 一 重 項 と
三 重 項 状 態 で 電 子 ス ピ ン の交 叉 が起 き る こ と);hu:光
励 起 す なわ ち光 照 射 が 行 わ れ る こ と;S:Substrate(基
質:励 起 三 重 項 状 態 で は電 荷 の 片寄 りが起 り易 く,励 起
HpD分子 と基 質 の 間 で 電 荷 移 動 錯 体3[HpDδ+/∵_Sδ一/+]*
を 形 成 す るが,こ の 中間 体(HpDδ一)がラ ジ カ ル 性 の 活 性
酸素 に 移 行 す る と言 わ れ て いる 。)
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その癌治療の光メカニズム を図2に 示す。 レーザー
ビー ム の 光 エ ネ ル ギ ー が 蛍 光 性 色 素 分 子(HpDo:
HematoporphyrinDerivative)をよ り高 い電子 エネル ギ
ー レベル(1HpD*)に励起 す る。そ の励 起電子エネル ギ
ー(3HpD*)が基底状態 の酸素分子(30
2)に移動す ること
で活性化酸 素(野pe(II)の励起一重項酸素,102*や野pe
(1)のスパ ーオキサイ ド,02-,水酸化 ラジカル,OH,過
酸化水素,H202)が生成す る。蛍光性色素分子 その もの
は,そ のエネル ギー を酸 素分子 に移動 させ る と,基 底
状態(HpDo)に戻 る。これ は光 エネル ギー の交換効率 の
極 めて高 い反応 である。つ ま り,蛍 光色素分子 そのも
のは,余 程 の損傷 を受 けるこ とが なけれ ば,そ のエネ
ル ギー移動サイ クル は光照射 してい る限 り継続す る。
則 ち,省 エネ に通ず る治療 を行 ってい るこ とになる。
本 レーザー治療 は レーザ ー光力学的癌 治療法(PD
T=PhotodynamicTherapy)と呼ばれ る。 日本 レーザー
医学会が創 立 されてか ら6年 目に,世 界で初 めて この
レーザー光力学的癌治療の国際会議が東京 にて開催 さ
れた。 二年 に一度,世 界主要8ヵ 国で開催 され,昨 年
再び 日本 にて第9回 国際会議が約2,000名の 出席者 を
もって開催 された。 この新 しい癌治療法の確立の背景
には,20年 前 か ら当時 の厚 生省 がん研 究班会議 が約
10年間に渡 り継続 され,8年 前に漸 く厚生省か ら本治
療 法の許認 可がお りた経緯 があ る。 この よ うに,一 っ
の光増感剤(商品名:Photo伍n-II>をPDT用の医薬品 と
して使用す るための許認 可 と,一つ の レーザー(エキシ
マー色素 レーザー)をPDT用 の医療機器 と して使用す
るための許認 可を同時に得 るために,想 像 を越 える情
熱 と歳月 が費や され た。 著者 も光増感効 率の良い,即
ち,活 性酸 素を一度 に多量に生成す る光増感剤 にっい
てある製薬会社 と約10年 間共同研 究を したが,体 内
貯留期 間が長 く副作用 が強 い と言 う理 由で,医 薬 品 と
しての認可 申請 を断念せ ざるを得 ない事 もあった。適
用癌 の利用拡大 と次世代 の光増感剤,お よび新 しい診
断 ・治療 両用 レーザー の開発 と許 可申請 のため,国 内
の約50の 診療施設や基礎研 究者 が,治 験 を含 めた研
究 を現在 も継続 している。
著者が本学 にお世話 になってほぼ20年 になるが,
そ の間,先 が見 えてきた研究 内容囮 を紹介す る。
臨床 に近 い研究 として,悪 性脳腫瘍 の手術前 にヘ ム
の前駆 体で ある5-ALA(5-AminolevulinicAcid)を経 口
投与するものがある。この研究では手術中顕微鏡下で,
切除の前の患部で代謝を受けて生成 したプロ トポルフ
ィリンIX(Pp-IX)の赤色蛍光強度を一,+/一,+,++,+++
の五段階で肉眼にて診断した。蛍光診断により切除し
た脳腫瘍組織から,病院内病理検査部でHE染 色標本
が作成 され,病 理診断が行われた。同じ組織から凍結
切片を作成 し,蛍光分光光度計にて,サ ンプル毎の蛍
光発光スペク トル とその強度を計測した。その症例数
は78例である[2]。
図2:悪 性 脳 腫 瘍 内 蛍 光 色 素 濃 度
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横軸はブラインドされた病理診断結果;縦軸は蛍光分光
スペク トル解析から得 られた腫瘍組織単位重量におけ
るPp-IX濃度;枠内のスペク トルは標準Pp-IXと腫瘍内
Pp-IXの蛍光発光スペク トルを表 し,ほぼスペク トルパ
ターンが類似していることが確認された。さらにスペク
トルの右肩に,既知の標準Pp一以に対する蛍光強度の検
量線のグラフを示した。その検量線と腫瘍内Pp-IX蛍光
強度か ら,腫瘍内Pp-1X濃度を外挿し。算出平均濃度を
棒グラフの縦軸で表した。
この研究で,悪性脳腫瘍の悪性度に相関して,単位
腫瘍組織内蛍光性光増感剤Pp-IXの濃度が指数関数的
に増加 していることが示 された。また,顕微鏡下での
手術中の肉眼的蛍光強度観測も,きわめて有用である
ことが示 された。経験的 と見られている肉眼的蛍光診
断が,直線的ではなく指数関数的な強度変化に対して
は有効であることが実証 され,と 同時に,術 中蛍光診
断切除術により5年生存率は著しく改善 された[2]。
さらに切除後,診 断用青紫色 レーザー光を治療用赤
色 レーザー光に切 り替えることにより,取 り残 しの癌
細胞に対する光力学的治療を行える新 しいレーザの開
発に関し,現在,本 学のベンチャー ビジネスラボラト
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リー長の小林喬郎教授 と共同研究を開始している[3】。
術後の再発率の減少 と5年生存率の著しい向上と言
う事実が,本診断 ・治療法に日本国内での脳外科領域
で流布する根拠を与えた。ここ1,2年 間で,27の脳
外科医療施設で倫理委員会の審査を受け,実施に向け
て準備段階にある。国内の脳外科での神経膠腫の術中
PDD(PhotodynamicDiagnosis)切除症例数は300例
を超えた。これは世界的に見ても特筆すべき点である。
5みLAは一般化学薬品として安価で,生 体内で生合成
され,自 然の摂理に適ったものであるにも関わらず,
製薬会社の採算が合わない理由で,医薬品として申請
する製薬会社が現れない事情は,如何にも歯がゆい と
言わざるを得ない。
一方国外では,皮膚科領域の 日光角化症などの治療
薬として米国や欧州の保健省の認可が下 りている。国
内でも皮膚科領域で,ニ キビの治療として成功例があ
る。再発が少なく跡が残らない。症例数5,000例[4]を超
えている。脳外科の術中診断切除術やニキビの斬新な
治療例は,～個人病院や医院において研究された点を,
大学の医学関係者は注目すべきであろ う。
著者は5-ALA研究会を2年前に国内で設立した。現
在,光増感剤の合成開発者や レーザー技術者 と脳外科,
皮膚科,歯 科 口腔外科,内 科の臨床家の構成で約50
名の会員がいる。昨年,第3回 本研究会との共催で,
第一回5-ALA国際シンポジウムが開催された。今年で
第5回 の研究会が行われた。また,第1回 研究会の発
表報告集[5】は製本 されてお り,国際シンポジウムのプ
ロシーデイングスも出版予定である。
より有効な5-ALA誘導体の合成開発 について石油
会社の研究所との共同研究[6]を推進中である。また,
光照射 中に癌組織内で新たな光生成物 も見つか り,そ
の光治療効果 も期待できる事が明らかになってきた【7]。
吸収波長の異なる新たな光生成物を照射するために,
それに適した波長を発振するレーザーの開発をある企
業と行った。その結果,プ ロトタイプのレーザーで治
療効果がさらに増大させ ることが出来た〔8】。
本実績は,教室の病理医や技官および企業の開発研
究者,今までに研究助成(加工用 レーザーの実証化整備
事業)として援助を受けた福井県工業技術センター・産
業支援センターとの産学官連携の共同研究の成果[象10]
である。今後 さらに多 くの接点を持って,今後工学部
ベンチャーラボラ トリーと医用 レーザーの開発研究を,
工学部の教員や学生と共に推進させたい。
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